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KISALTMALAR VE SIMGELER

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ACE: Anjiotensin converting enzyme

ADA: American Diabetes Association (Amerikan Diyabet Birligi)
AKS: Aclik Kan Sekeri

ARB: Anjiotensin receptor blockers

BGT: Bozulmus glukoz toleransi

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial
DM: Diabetes Mellitus

DN: Diyabetik nefropati

DSO (WHO): Diinya Saglik Orgiitii

TURDEP: Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Caligmasi

EASD: Avrupa Diyabet Calisma Birligi

ENHO: Enerji dengesi ile ilgili gen

eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentetaz

GDM: Gestasyonel Diabetes Mellitus

GFR: Glomeruler filtration rate

GIP: Gastrik inhibitor peptit

GLP-1: Glukagon benzeri peptit-1

HbAlc: Glikozile Hemoglobin

HHNK: Hiperglisemik Hiperozmolar Nonketotik Koma
IDF: Uluslararas1 Diyabet Fedarasyonu

IFCC: Uluslararasi Klinik Kimyacilar Federasyonu
KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

MI: Miyokard infarktiisii

VKIi: Viicut Kitle Indeksi

ED: Erektil Disfonksiyon

IIEF: International Index of Erectile Function

MMAS:Massachusetts Erkek Yaslanma Calismasi
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OZET

AMAC: Diyabetes Mellitus, tiim diinyada prevalansi gittik¢e artan,
komplikasyonlarinin fazla olmasi ve tedavi maliyetinin yiiksek olmasindan dolay1
biitiin toplumu ilgilendiren kronik ve ilerleyici bir hastaliktir. Son yillarda kesfedilen
adropin molekiiliiniin, glukoz ve lipid metabolizmasi ve endotel disfonksiyonu ile
iligkili oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada, Tip 2 diyabetik erkek hastalarda erektil

disfonksiyon ve adropin diizeyi arasindaki iligkinin incelenmesi amaglanmaistir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya, vaka grubunda Tip 2 Diyabetik erektil
disfonksiyonu olan 45 erkek hasta ve kontrol grubunda Tip 2 Diyabetik erektil
disfonksiyonu olmayan 20 erkek hasta alindi. Calisma gruplarinda rutin kan

tetkiklerine ek olarak, Adropin diizeyleri ELISA yontemi ile dlgiildii.

BULGULAR:Vaka grubunun serum adropin diizeyi degerleri, kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. (p:0.001; p<0.05)

SONUC: Tip 2 diyabetik erkek bireylerde erektil disfonksiyonun patogenezinde bir

prediktor olarak serum adropin diizeyi kullanilamaz. Konuyla ilgili daha biiyiik ve

ileri aragtirmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler:Diabetes Mellitus, Adropin, Erektil Disfonksiyon



ABSTRACT

AIM:Diabetes Mellitus is a chronic, progressive disease with increasing worldwide
prevalence, and is a public health problem because of high cost of treatment and
complications. Adropin is discovered in recent years and it has been reported to be
associated with glucose, lipid metabolism and endothelial dysfunction. In this study,
it was aimed to investigate the relationship between erectile dysfunction and

adropine level in Type 2 diabetic male patients.

METHOD:45 male patients with Type 2 Diabetic erectile dysfunction and 20 male
patients without Type 2 Diabetic erectile dysfunction were included in the study. In

addition to routine blood tests in the study groups, adropin levels were measured by

the ELISA method.

RESULTS:Serum adropin level values of the case group were found to be

statistically significantly higher than the control group. (p: 0.001; p <0.05)

CONCLUSION: Serum adropin level cannot be used as a predictor in the
pathogenesis of erectile dysfunction in type 2 diabetic male individuals. Larger and

more advanced research is needed on the subject.

Keywords:Diabetes mellitus, Adropin, Erectile Dysfunction



1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM) 6nemli bir saglik sorunu olusturmaktadir. Her y1l diinyada
8 ile 14 milyon insan diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi diger
kronik hastaliklar nedeniyle kaybedilmektedir. Gelismis ve gelismekte olan
toplumlarin tiimiinde 6zellikle tip 2 diyabet prevalansi hizla yiikselmektedir.
Gelismekte olan iilkelerde, 6zellikle de bu iilkelerden gelismis iilkelere go¢ eden
topluluklarda diyabet epidemisinden bahsedilmektedir (1, 2). Bunun baglica
nedenleri niifus artis1, yaglanma ve kentlegsmenin getirdigi yasam tarzi degisimi
sonucu obezite ve fiziksel inaktivitenin artmasidir (3). Birgok iilkede 6liime neden
olan hastaliklar i¢cinde diyabet besinci sirada yer almaktadir (4, 5). Tiim diinyada son
donem bobrek yetmezligi, 65 yas alt1 korliik ve travma dis1 amputasyon olgularinin

en yaygin nedeni diyabettir (6-10).

Adropin, ilk olarak 2008 yilinda Kumar ve ark. (11) tarafindan kesfedilmis olan bir
peptid hormondur. Enerji dengesi ile ilgili gen (ENHO) kodu tizerinden kodlanmakta
olup, ilk yapilan ¢aligmalarda karaciger ve beyin dokusu tarafindan tiretildigi
gosterilmistir (11). Yaklasik molekiiler agirlig1 7.927 Kda olup, 76 aminoasitten
olusmaktadir. Adropinin viicutta salinimi aglik ve beslenmeyle diizenlenmektedir.
Kumar ve ark. (12) yapmis olduklar1 ¢calismada, yag icerigi yiiksek beslenme
durumlarinda kan serum adropin diizeyinin artmis oldugunu gostermislerdir. Bagka
bir ¢alismada ise, diyetle obezite olusturulan farelerde adropin hormonunun fazla
salinimi veya sistemik olarak tedavi amagli verilmesi insiilin direncinde azalma ve
glukoz toleransinda iyilesme yaptig1 ortaya konmustur. Celik ve ark. (13) bu alanda
yapmis olduklar1 bagka bir calismada ise gestasyonel DM tanisi olan hasta grubu ile
saglikli olan kontrol kadin grubunun serum adropin diizeyleri karsilastirilmistir. Bu
caligmada, gestasyonel DM’si olan hasta grubunda kan serum adropin diizeyini
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik bulmuslardir. Fakat
son yapilan bir ¢aligmada, Aydin ve ark. streptozine bagl diyabet olusturulan
farelerde kan adropin seviyesini, diyabet olmayan farelere gore anlamli bir sekilde

yiiksek bulmuslardir (14). Bu sonug bize yiiksek adropin seviyesinin diyabet



gelisiminde rolii olabilecegini gosterebilecegi gibi diger taraftan yiliksek serum
glukoz seviyesine ikincil adropin seviyesinin yiikselmesinin, kan glukoz seviyesini

diisiirmek amaci ile yiikselmis olabilecegini de diisiindiirmektedir.

Erektil disfonksiyon (ED), cinsel aktivite i¢in yeterli ereksiyonun saglanamamasi
ve/veya siirdiirlilememesi durumunun siireklilik kazanmasi bi¢ciminde tanimlanir
(131,132). ED psikososyal saglik iizerinde derin etkiler birakmakta ve hastalarin
yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir (133,134). Penil ereksiyon, arteriyel
akimda artma, sintizoidal diiz kaslarda gevseme, vendz doniiste azalma ile
karakterize, néromediatorler, ¢izgili ve diiz kaslar ile tunica albugineanin koordine
caligmasi sonucu ortaya ¢ikan kompleks bir psiko- nérovaskiiler olaydir (135). ED
hakkinda her gecen giin artan bilgi birikimi, tedavi talep eden hasta sayist ile birlikte

giivenilir, uygun ve iyi tolere edilebilen tedavi arayiglarini da arttirmaktadir (136).

ED tiim diinyada 100 milyondan fazla erkek ve sekstiel partnerini etkileyen ciddi bir
tibbi sorundur. lyimser bir tahmine gore tiim diinyada insidans 20 milyon erkek

civarindadir (137).

Bu c¢aligmada amacimiz, Tip 2 Diabetes Mellitus tanisi olan erkek hastalarda erektil
disfonksiyon varligina gore hasta gruplari ile kontrol grubu arasinda kan serum

Adropin diizeyi arasindaki iligkiyi belirlemektir.

1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Tanim

Diabetes Mellitus, insiilin sekresyonunda ya da insiilinin etkisinde veya her
ikisindeki defektler sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda
bozukluklar ile karakterize olan heterojen bir grup metabolizma bozuklugunu kapsar
(15). Hastaligin ortak sonucu olan hiperglisemi kontrol altina alinamazsa zaman
icinde diyabetin kronik komplikasyonlar1 olarak kabul edilen retinopati, nefropati,

periferik ve otonom noropati gibi mikrovaskuler duzeydeki problemlerden



kaynaklanan sorunlara yol acar. Diyabet ayrica diyabete 6zgii olmayan koroner kalp
hastaliklari, serebrovaskuler hastaliklar ve periferik damar hastaliklar1 gibi
makrovaskuler sorunlarin daha erken yaglarda ortaya ¢ikmasina ve daha agresif
seyretmesine de neden olabilir. Béylece diyabet, hastalarin yasam kalitesini

diisiirdiigii gibi yasam suresini de kisaltabilir.

1.1.2. Epidemiyoloji

Diabetes mellitus, erigskinlerde en yaygin goriilen metabolizma hastaligidir. Gelismis

iilkelerde toplumun %5-10"u diyabetlidir (16).

Son 20 yilda tiim diinyada DM prevalanst dramatik olarak artmistir(17).
Populasyonlardaki, sagliksiz beslenme, obezite ve fiziksel inaktivite prevalanslarinda
artiglar, yaglanma ve kentlesme nedeniyle diyabetli hasta sayis1 hizla artmaktadir

(18-21).

1.1.3. Diabetes Mellitus’un Tanisi

Diyabet tanist hem klinik hem de biyokimyasal parametrelerin kullanilmasi ile
konulmaktadir. Amerikan Ulusal Diyabet Veri Grubu ve Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) uzman komitelerince yapilan panellerde, yeniden gézden gegirilen ve uzlasma
saglanan diyabet tan1 dl¢iitleri yayinlanmistir. Bu yeni dlgiitler epidemiyolojik ve
metabolik kanitlar1 yanistmaktadir (23-26). 2010 yilinda diyabet tanisi i¢in yeniden
diizenlenen ADA ‘nin belirledigi kriterler Tablo 1 ‘de belirtilmistir.



Tablo 1. Diabetes Mellitus Tan1 Kriterleri (26)

-Diyabet semptomlartyla beraber, giiniin herhangi bir saatinde ve son yenen yemekten sonra gegen
zaman dikkate alinmaksizin plazma glukozunun >200 mg/dl (=11,1 mmol/l) olmasi. (Diyabet
semptomlar1 poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybidir)

Veya

-Aclik plazma glukozunun >126 mg/dl (=7,0 mmol/l) olmasi. (A¢lik; kalori almaksizin gecen en az
8 en fazla 14 saat olarak tanimlanir)

Veya

-OGTT “de 2. saat plazma glukozunun >200 mg/dl (>11,1 mmol/l) olmast. (OGTT; DSO ‘niin
tanimlandigi, 3 giinliik yeterli karbonhidrat (150 gr/glin) alimindan sonra, a¢lik durumunda suda
¢ozlinen 75 gr glukoz ile yapilmalidir.)

Veya

-HbA lc degerinin >%6,5 olmasi (bu test DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) tahlili
ile standardize edilmis ve NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Program) onayli
metodu kullanan laboratuvarlarda yapilmalidir.)

Yukaridaki kriterlerden biriyle tan1 konulabilir, ancak daha sonraki bir giin yine bu
kriterlerden biriyle tan1 dogrulanmalidir. Herhangi bir enfeksiyon, travma ve stres
gibi akut gelisen durumlarda ortaya ¢ikan agir hiperglisemi, DM tanis1 igin yeterli
kabul edilmez. Bu yiizden, akut gegici durum diizeldikten sonra, dogrulayici testler

yapilarak kesin taniya gidilmelidir (27).

1.1.3.1. Glikolize Hemoglobin (HbA1lc)

Glikolize hemoglobin giiniimiizde, diyabetik hastalarda, glisemik kontrolun
gostergesi olarak en fazla kullanilan testtir ve ayn1 zamanda diyabet

komplikasyonlarinin gelisme riskinin bir gostergesidir (28).

Kanin glikozillenmis hemoglobin degerinin kan glukozunun kisa siireli
degisimlerinden etkilenmedigi ve kanin alinmasindan 6nceki yaklasik 2-3 aylik bir

stirenin ortalama kan glukoz diizeyini yansittig1 kabul edilmektedir (29).



Diinya Saglik Orgiitii eriskinlerde yilda 3-4 kez, ADA (American Diabet
Association) stabil glisemik kontrolii olanlarda yilda en az 2 kez, tedavisi degisen
veya glisemi hedefi saglanamayanlarda yilda 4 kez HbA 1c dl¢iilmesini
onermistir(30). ADA 2012 ‘de glisemik kontrol hedeflerinin belirlenmesinde
hastanin kronolojik yasinin 6tesinde yasam beklentisi de dikkate alinmalidir

onerisinde bulunmustur (30-32).
Buna gore hedef HbA 1c degerleri;

-Yasam beklentisi> 15 yi1l ve major komorbidite yok ise A1C <%6.5 (<48

mmol/mol)
-Yagam beklentisi 5-15 yil ve orta komorbidite var ise A1C <%7.5 (< 58 mmol/mol)

-Yagam <5 yil major komorbidite var ise A1C <%8.5 (< 69 mmol/mol) olarak
hedeflenebilir. Gebelik planlayan diyabetli kadinlarda A1C hedefi gebelik 6ncesi

donemde < % 6 (<42 mmol/mol) olmalidir.

1.1.4. Diabetes Mellitus’un Siniflamasi

99 Gy Yh 1Y

Tip 1 DM ge¢miste “insiiline bagimli diyabet”, “juvenil diyabet”, “cocukluk ¢aginda
baglayan diyabet” olarak da adlandirildi. Tip 1 DM ‘de insiilin yapimindan sorumlu
pankreas beta hiicrelerinin ¢ogunlukla otoimmiin kaynakli harabiyetine bagl olarak
mutlak insiilin eksikligi vardir. Tip 1 diyabet, bu hastalifa genetik yatkinlig1 olan
kisilerde genellikle enfeksiyon, stres veya travma gibi bir olay sonrasinda
tetiklenmektedir. Tip 2 DM gecmiste “insiiline bagimli olmayan diyabet”, “eriskin
diyabet” olarak da isimlendirildi. Tip 2 DM en yaygin goriilen diyabet formudur

(34).

2003 yilinda tekrar gézden gegirilen diyabet uzman komite raporuna gore, diyabeti 4
klinik sinifa ayirmistir(35).

Tip 1 DM: (mutlak insiilin eksikligine yol agan, immiin aracilikli, B-hiicre
harabiyetine bagl).



Tip 2 DM: (insiilin direnciyle beraber, ilerleyici insiilin sekresyon defektine bagli).

Diger spesifik diyabet tipleri: 3- hiicre fonksiyonunda genetik defektler, insiilin
etkisinde genetik defektler, ekzokrin pankreas hastaliklari, endokrinopatiler, ilag
veya kimyasal maddelere bagl enfeksiyonlar vb.

Gestasyonel DM (GDM): gebelik sirasinda tanisi konan diyabet.

1.1.5.Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diyabet insiilin yapimindan sorumlu pankreas beta hiicrelerinin ¢ogunlukla
otoimmun kaynakl1 harabiyetine bagli olarak olusan mutlak instilin eksikligi ile
giden kronik bir hastaliktir. Genetik, ¢cevresel ve immiinolojik etkenlerin sinerjistik
etkileriyle pankreasin beta hiicrelerinin hasar1 sonucu meydana gelmektedir. Genetik
olarak DM gelisme yatkinlig1 olanlarin beta hiicre kitlesi dogumda normaldir ama
aylar-yillar i¢inde, gelisen otoimmiin yikima paralel olarak azalmaya baslar. Bu
otoimmiin olayin enfeksiyonlar veya bagka gevresel faktorlerce tetiklendigi ve beta
hiicrelerine 6zgii molekiillerce siirdiiriildiigii sanilmaktadir. Genellikle 30 yasindan
once baslar. Okul 6ncesi (6 yas civari), puberte (13 yas civari) ve gec¢ adolesan
donemde (20 yas civan) ii¢ pik goriiliir. Ancak son 20 yildir daha ileri yaslarda
ortaya cikabilen ’Latent otoimmun diyabet’ (LADA: Latent autoimmunediabetes of
adult) formunun, ¢ocukluk ¢ag1 (<15 yas alt1) tip 1 diyabete yakin oranda goriildiigi
bildirilmektedir (37).

Tani1 sirasinda hastalarin agiz kurulugu, ¢ok su i¢cme, sik idrara ¢ikma, siirekli aglik
hissi, kilo kayb1, bulanik gdérme, yorgunluk ve halsizlik gibi yakinmalar1 vardir. Bu
yakinmalar cogunlukla son birkag giin ya da birkag¢ hafta i¢inde ortaya ¢ikar. Tip 1

DM’de tedavi olarak insiilin uygulanir.

1.1.6. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabet, genetik ve gevresel etkenlere cevap olarak gelisen heterojen bir

hastaliktir. Tip 2 DM temelinde insiilin direnci ve insiilin sekresyon anormalligi



bulunmasi ile ortaya ¢ikar. Tip 2 diyabet genellikle 40 yasindan sonra ortaya ¢ikar ve
yaslanma ile sikl1g1 artar (38). Monozigot ikizlerde tip 2 diyabetin %90' a varan
oranda konkordans gostermesi, hastaligin gelismesinde genetik faktorlerin 6nemli
oOl¢iide rolii oldugunu diistindiirtmektedir (39). Tip 2 diyabetli hastalarin 1. derece
akrabalarinda hastalik riski olmayanlara gore 5-10 kat daha ytiksektir. Ancak
mekanizmasi komplekstir ve tam aydinlatilamamistir (43-46). Bununla beraber, son
yillarda obezitenin ¢ocukluk ¢aginda da artmasi ile birlikte ¢cocuk ve adolesan ¢agda
da tip 2 diyabet goriilmeye baglamistir (40). Obezite ve sedanter yasam bigimi tip 2
diyabete siklikla eslik eden bir metabolizma bozuklugu olmanin yani sira, kigide

diyabet gelisecegini belirleyen 6nemli bir risk faktoriidiir (41, 42).

Beta hiicresinde monogenetik defektlerle iliskili diyabet formlar1 arasinda MODY
(Maturity Onset Diabetes of Young) ve mitokondriyal diyabet yer almaktadir (47).
Otozomal dominant gegislidir. Hastalarda ve diger aile bireylerinde de diyabet
Oykiisii vardir. Otoantikorlar negatiftir. Siklikla erken yasta (genellikle 25 yas dncesi)
baslayan hiperglisemi ile karakterizedir. Insiilin sekresyon bozuklugu mevcuttur (48,
49).

1.1.6.1. Tip 2 Diabetes Mellitus’ un Patogenezi

Tip 2 diyabetin patogenezinde baglica {i¢ ana patofizyolojik olay 6n plana
cikmaktadir (50). Bunlar insiilin direnci, insiilin sekresyonunda bozukluk ve hepatik

glukoz tiretiminde artis olarak sdylenebilir.

Insiilin Direnci: Insiilin direnci, abdominal obezite ile birlikte metabolik sendromun
altinda yatan baskin risk faktdriidiir (51). Insiilin direnci, insiilinin glukozu hiicre
icine gonderme etkisinin azalmasi veya kaybolmasi olayidir. Bu olay sonunda kanda
artan glikoz, insiilin salgilama mekanizmasini uyarir. Bdylece hiperglisemi ve
hiperinsiilinemi birlikte olusur. Ortaya ¢ikan hiperglisemiyi kompanse etmek i¢in
pankreas beta hiicrelerinde hiperplazi gelisir ve daha fazla insiilin {iretilip dolasima
verilir. Bir siire sonra beta hiicreleri 6zelligini yitirmeye baglar ve diyabet gelisir

(52).



Lipotoksisite: Yiiksek diizeyde serbest yag asitlerine maruz kalma sonucunda beta
hiicresinde trigliserid birikerek apoptozise yol agmaktadir (53-56). Bu sekilde beta
hiicrelerinin artmis serbest yag asitleri diizeylerine uzun siire maruz kalmasi olarak
adlandirilan lipotoksisite insiilin salg1 bozuklugunun énemli sebepleri arasinda

gosterilmektedir.

Glukoz toksisitesi: Hipergliseminin kendisi hem beta hiicresi lizerine etki ederek
insiilin salgilanmasini baskilar hem de periferik dokularda insiilinin kullanilmasini
azaltir. Hipergliseminin beta hiicresi iizerine olan bu olumsuz etkisine glukoz
toksisitesi ad1 verilmektedir. Hiperglisemi durumunda siki metabolik kontrol ile
(diyet, OAD ve insiilin tedavisi ile) insiilin salgilanmasinin diizeldiginin gozlenmesi
hipergliseminin kendisinin insiilin salgilanmasi iizerine baskilayici bir etkisinin

olabilecegini diisiindiirmiistiir (57-60).

Hepatik glikoz iiretiminde artis: Karacigerde glukoz yapimi glukojenoliz veya
glukoneogenez yoluyladir. Hepatik glukoneogenezdeki artisin nedeni heniiz kesin

olarak bilinmemektedir. Ancak sonugta aclik hiperglisemisine neden olur (61).

1.1.7. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ilk defa gebelik sirasinda tan1 konan herhangi
bir derecedeki glukoz intoleransidir (62). Belirtileri genelde tip 2 diyabete benzer.
GDM dogumdan sonra genellikle diizelir fakat sonraki gebeliklerde tekrarlama riski
yiiksektir (63-65).

1.1.8. Sekonder diyabet

Diyabetin nadir goriilen tipleridir (66). Ornek olarak pankreas harabiyeti, endokrin
hastaliklar, baz1 ila¢ ve kimyasal maddeler ve bazi genetik hastaliklar gosterilebilir

(67).



1.1.9. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlar1

DM ‘nin komplikasyonlar1 akut ve kronik olmak iizere iki ana gruba ayrilmistir.
Akut metabolik komplikasyonlar1 arasinda; Diyabetik ketoasidoz, hiperozmolar
nonketotik diyabetik koma, laktik asidoz komasi, hipoglisemi sayilabilir. DM ‘un
kronik komplikasyonlar1 mikrovaskiiler komplikasyonlar (nefropati, ndropati,
retinopati) ve makrovaskiiler komplikasyonlar (ateroskleroz ve sekelleri, miyokard
infarktiisii, fel¢, gangren) olmak {izere iki ana alt baglik altinda toplanmaktadir(68-

71).

1.1.9.1. Akut komplikasyonlar

1.1.9.1.1. Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz hayat1 tehdit eden acil bir tablo olup mortalitesi %2 dir (73).
Insiilin ile insiilin karsit1 hormonlar arasinda dengenin insiilin aleyhine bozulmasi
sonucu olusan ve ketoasidoz, hipovolemi, dehidratasyon semptom ve bulgulart ile
kendini gosteren, komaya kadar varabilen ,akut ve agir bir metabolik
komplikasyondur. Oncelikle tip 1 diyabetik hastalarda ortaya ciksa da baz1 6zel

durumlarda (enfeksiyon, travma, ameliyat vs.) tip 2 diyabetiklerde de goriilmektedir.

1.1.9.1.2. Laktik Asidoz Komasi

Serum laktat ve hidrojen iyonlarinin artmasina baglh gelisen metabolik asidoz
tablosudur. Genellikle agir doku hipoksisi olan vakalarda ortaya ¢ikar. Bazen
biguanid tiirevi ilaclar, salisilat, etanol kullanim1 da laktik asidoza yol agabilir.
Laktik asidoz ciddi bir durum olup, vakalarin yaklagik yarisindan fazlas1 mortalite ile

sonlanmaktadir (74).



1.1.9.1.3. Hiperglisemik Hiperozmolar Nonketotik Koma (HHNK)

Ketoasidoz olmaksizin ileri derecede hiperglisemi, hiperozmolarite, dehidratasyon ve
mental degisiklikler ile karakterize, mortalite oran1 yliksek ve genelde ileri yas
grubunda goriilen bir komplikasyondur (75, 76). Bu vakalarda minimal de olsa bir
endojen insiilin rezervinin varlig1 lipolizi engeller ve ketoz gelismez. Tedavisi,

komaya yol agan sebeplerin diizeltilmesi ve sivi agiginin yerine konulmasidir (75).

1.1.9.1.4. Hipoglisemi:

Diyabetin akut komplikasyonlarindan en sik goriileni hipoglisemidir. Diyabetiklerde
hipoglisemi hemen daima tedavinin bir yan etkisi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Insiilin
kullanan diyabetiklerde daha sik goriiliir. Kalic1 nérolojik sekellere sebep olabilir

(77).

1.1.9.2. Kronik Komplikasyonlar

Gilinlimiizde son donem bdbrek yetmezliginin, erigkin korliigiiniin, nontravmatik alt
ekstremite amputasyonunun en sik nedeni diyabettir. Tip 2 diyabetiklerde baglica
oliim nedeni kardiyovaskiiler komplikasyonlardir. Birgok ¢alismaya gore
komplikasyonlar taniy1 izleyen ilk yillarda ortaya ¢ikmakta veya tan1 konuldugunda
etkilenmis olduklar1 goriilebilmektedir. Kronik komplikasyonlarin gelismesinde,

genetik faktorlerin de rol oynadig bildirilmektedir (78-82).

1.1.9.2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar



1.1.9.2.1.1. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Tip 2 diyabetli hastalarda makrovaskiiler komplikasyonlar, mortalite ve morbiditenin
major kismini olusturmaktadir (83). Diyabetin en sik goriilen kronik komplikasyonu,
aterosklerotik kalp hastaligidir (84 ,85). Diyabetiklerde miyokard enfarktiisii
genellikle komplikasyonlu seyreder, kalp yetmezligi ¢ok siktir. Ayrica, kan
glukozunun kontroliinii bozarak, ketotik ve nonketotik hiperosmolar komalarin da
onciisii olabilir. Diyabetli hastalarda akut koroner sendroma eslik eden belirti ve
bulgular hafif veya atipik olabilir. Bunun olas1 nedeni, zemindeki otonom ve duysal
ndropatilerdir. Bu nedenle, diyabetli hastalarda sessiz miyokard iskemisi ve
miyokard enfarktiisii siklig1 yliksektir (86). Diyabete bagli ndropatilerin
kardiyovaskiiler sistemi etkilemesi sonucunda ise, senkop, aritmiler, ani 6liim gibi
durumlar olusabilmektedir (87). Miyokard infarktiisii (MI) insidansz, felg riski ve
periferik hastalik gelisme riski diyabete bagli olarak iki kat artmistir (88, 89).

1.1.9.2.1.2. Periferik Arter Hastahig:

Periferik arter hastaligi, siklikla alt ekstremiteleri tutan, {ilserasyon ve/veya gangrene
neden olan ve ampiitasyonla sonuglanabilen bir durumdur. Diyabete bagli periferik
arter hastalig1 daha ¢ok popliteal, tibial ve peroneal arterlerde yogunlasmaktadir (90,
91).

1.1.9.2.1.3. Serebrovaskiiler Hastalik

Yillardan beri inmenin diyabetik hastalarda, koroner kalp hastaligindan sonra en sik
oliim nedeni oldugu bilinmektedir. Diyabet hem gecici iskemik atak (TIA) hem de

inme riskini arttirmaktadir (92).



1.1.9.2.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabette mikrovaskiiler sistemde hem yapisal, hem de fonksiyonel degisiklikler
meydana gelir (93). Bu degisiklikler; kan akiminda artis, intravaskiiler basincin
yiikselmesi, vaskiiler gegirgenligin artisi, bazal membran kalinlasmasidir. Ozellikle
genetik yatkinligi olan bireylerde diyabetin siiresi uzadikca biiyiik ve kii¢iik biitiin

kan damarlar1 bozulur (94).

Tip 2 diyabette meydana gelen endotel disfonksiyonu patogenezinde; endotelyal
nitrik oksid aktivitesinin azalmasi, Endotelin-I diizeylerinin artisi, prostasiklin
serbestlesmesinin azalmasi, adezyon molekiil ekspresyonu artisi, trombosit ve
monosit adezyonu artisi, prokoagiilan aktivitenin artisi, ileri glikozilasyon
iriinlerinin artisi, fibrinolitik aktivitede bozulma, glikozillenmis fibrinin zayif

degradasyonu gibi faktorler yer alir.

1.1.9.2.2.1. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati retinanin prekapiller arteriollerini, kapillerini ve veniillerini
tutan bir mikroanjiopati durumudur (95-98). Baslica nonproliferatif ve proliferatif

retinopati olarak siniflandirilabilir.

1.1.9.2.2.2. Diyabetik Noropati

Diyabetik ndropati prevalansi %10-90 arasinda degismekte olup, insidansi ise
yaklagik olarak yilda %2 olarak bildirilmektedir (99-102). Periferik ve otonomik
ndropati DM’nin en sik goriilen komplikasyonlarindandir (103, 104). Proksimal veya
distal sinirleri, duyusal, motor ve otonom sinirleri farkli sekillerde etkileyerek
oldukga heterojen bir klinik tablo olusturur (105). Tedavisinde; hiperglisemi
kontroliiniin saglanmasi, aldoz rediiktaz inhibitorleri, gama-linoleik asit, alfa lipoik

asit ve vazodilatorler kullanilabilir.



1.1.9.2.2.3. Diyabetik Nefropati

Son donem bobrek yetmezligi’nin (SDBY) en 6nde gelen nedeni olan diyabetik
nefropati (DN) ABD’de yeni SDBY olgularinin yaklasik %40’ indan sorumludur.
DM hastalarindaki SDBY siklig1 giderek artmaktadir.

Diyabetik nefropatinin en erken bulgusu GFR (glomeruler filtration rate) artigidir.
Tanidan yaklasik 5 y1l sonra GFR diismeye baslar ve bu donemi mikroalbuminiiri
izler (106). Tip 2 diyabetin daha yaygin olmasi nedeni ile son donem bobrek
yetmezligi tip 2 diyabetiklerde daha fazla goriiliir (107, 108).

Diyabetik bobrek hastalig1 albuminiiri, azalmis bobrek fonksiyonlart ve
hipertansiyon ile karakterizedir. Anjiotensin- converting enzim (ACE) inhibitorleri
ve anjiotensin reseptor blokeri (ARB) diyabete bagli mikroalbuminiiri ile bobrek
hastaliginin progresyonunu yavaslatmada etkilidir (109, 111). Hastalarda hedef kan
basicinin 130/80 mmHg nin altina ¢ekilmesi hedeflenmelidir (110).

1.1.10. Adropin

Adropin, ilk olarak 2008 yilinda Kumar ve ark. tarafindan kesfedilmis olan bir peptid
hormondur. Enerji dengesi ile ilgili gen (ENHO) kodu tizerinden kodlanmakta olup,
ilk yapilan caligmalarda karaciger ve beyin dokusu tarafindan tiretildigi gosterilmistir
(11). Daha sonra yapilan ¢alismalarda ise pankreas, kalp, bobrek ve serebellum
dokusundan da iiretildigi ve en fazla pankreas dokusundan salindig1 gosterilmistir
(14). Adropin baslica insiilin cevabi ve enerji dengesinin korunmasina katilmak i¢in
salinan peptid hormondur. Adropin’in viicutta salinimi aglik ve beslenmeyle

diizenlenmektedir (11).

Kumar ve ark. (11) yapmis olduklar1 hayvan deneyi ¢alismalarinda, karbonhidrat
icerigi yliksek, yag igerigi diislik besinlerle beslenen fareler ile yag icerigi yliksek,
karhonhidrat icerigi diigiik besinlerle beslenene farelerin serum adropin diizeyleri

acisindan ciddi diizeyde anlamli fark bulunmustur. Yag igerigi yiiksek beslenme



durumlarinda kan serum adropin diizeyinin artmis oldugunu gdstermislerdir. Ayrica
yapilan bu ¢aligmada yag igerigi yiiksek olan besinlerle beslenen farelerin karaciger
dokusu incelendiginde, adropin hormonunu kodlayan ENHO gen diizeyinde asir1
artis oldugunu gostermislerdir. ENHO gen diizeyinde asir1 artis olmasi sonucunda
adropin hormonunun karaciger organinda lipogenez metabolizmasinda rolii
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica farelerde asir1 liretilen adropin molekiiliintin
hiicresel diizeyde karaciger ve yag dokusunda lipogenezde rol oynayan diger
genlerin diisiik seviyede ortaya ¢ikmasina yol agtig1 gosterilmistir. Baska bir yapmis
olduklar1 ¢calismada adropin hormonunun eksikliginin, artmis yag dokusu ve insiilin
direnciyle iligkisini bulmuslardir. Ve bu ¢alisma sonucunda adropin molekiiliiniin
glukoz metabolizmasi, insiilin direnci, dislipidemi ve metabolik sendromla iliskili

olabilecegi kanitina varmiglardir (12).

Bu molekiiniin tanimlanmasindan sonra yapilan bir insan ¢aligmasinda, obez olan
kisilerde obez olmayan kisilere gore serum adropin seviyesinin diisiik oldugunu
gostermislerdir (113). Bu alanda yapilmis olan diger bir ¢alismada ise, diyete bagl
obezite olusturulan farelerde adropin hormonunun fazla salinimi veya sistemik
olarak tedavi amagli verilmesi insiilin direncinde azalma ve glukoz toleransinda
iyilesme yaptig1 ortaya konmustur (12). Adropinin insiilin direnci ve obezite ile

iligkisi kanitlandiktan sonra bu alanda bir¢ok klinik ¢calisma yapilmaya baglanmistir.

Celik ve ark. (13)’nin yapmis olduklar1 bagka bir caligmada ise gestasyonel DM
tanis1 olan hasta grubu ile saglikli olan kontrol kadin grubunun serum adropin
diizeyleri karsilastirilmistir. Bu caligmada gestasyonel DM’si olan hasta grubunda
kan serum adropin diizeyi, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde
diisiik bulundu. Ayrica GDM olan grupta maternal yliksek aclik glukoz seviyesinin
diisiik adropin seviyesi ile birlikte oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alisma sonucunda diisiik

adropin seviyesinin GDM patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmiistir.

Aydin ve ark. (14)’nin yapmis olduklar1 ¢calismada ise streptozine bagl diyabet
olusturulan farelerde kan adropin seviyesi, diyabet olmayan farelere gore anlamli bir
sekilde yliksek bulundu. Bu sonug bize yiiksek adropin seviyesinin diyabet

gelisiminde rolii olabilecegini gosterebilecegi gibi diger taraftan yiliksek serum



glukoz seviyesine ikincil adropin seviyesinin yiikselmesi, kan glukoz seviyesini

diisiirmek amaci ile yiikselmis olabileceginide diisiindiirmektedir.

Wu ve ark.’nin (114) yapmis olduklari bir ¢alismada diyabeti olan ve olmayan
hastalarda koroner ateroskleroz ile serum adropin diizeyi arasinda iliskiye bakmislar
ve tiim hastalarda, koroner ateroskleroz skoru yiikseldik¢e serum adropin seviyesinin
diistiigiinii géstermislerdir. Diisiik adropin seviyesi koroner aterosklerozun ilerlemesi
ve kardiyovaskiiler olay artisi ile iliskili bulunmustur. Bu ¢alismada ayrica diyabetik
hastalarda HbA 1c diizeyi ile adropin arasindaki iliskiye bakilmis ve HbA1c<7 olan
hasta grubunda adropin seviyesi daha yiiksek bulunmus ve diyabetik hastalarda
kontrol grubuna gdre adropin seviyesinin daha diigiik oldugu gdsterilmistir ve bu
sonug, adropin diislikliiglinlin diyabet patogenezinde rol alabilecegini

distindiirmektedir (114).

Yang ve ark. nin yaptiklari1 ¢aligmada oksidatif stres belirteclerinin yasl si¢an
beyinlerinde énemli dl¢ilide arttig1 saptanmis olup bu ¢alismadan elde edilen
bulgular, beyin ve plazmada yasa bagli adropin kaybinin bozulmus eNOS
fonksiyonu ve artmis oksidatif stres ile iliskili oldugunu gosterdi. (119)

Jasaszwili ve arkadaslarinin (215) yaptig1 calismada adropin iizerine on yildan uzun
stiren ¢aligmalar, bu hormonun glikoz ve lipit metabolizmasini modiile ettigine dair
ikna edici kanitlar saglamigtir. Adropinin hayvan obezite modellerinde faydali
metabolik etkiler uyguladigina dair kanitlar ortaya ¢ikmaktadir. Adropin karaciger
glikoz iiretimini baskilar ve karacigerde insiilin duyarliligini artirir. Ayrica, dolasan
adropinin sayisiz kardiyovaskiiler hastalikta diigiik serum seviyesinde oldugu ve
kardiyovaskiiler sistem fonksiyonunu iyilestirebilecegine dair kanitlar vardir. Son
olarak, adropin, hepatosit yaralanmalarina kars1 koruyarak karaciger fonksiyonunu
iyilestirebilir. Adropin ve varsayilan reseptdriiniin obezite, kardiyovaskiiler ve
karaciger hastaliklarinda tan1 ve tedavileri baglaminda alakali olabilecegini

diistindiirmektedir.



1.1.10.1. Adropin ve Endotel Disfonksiyonu

Daha sonra yapilan ¢alismalarda, adropin molekiiliiniin endotel fonksiyonunda
koruyucu ve diizenleyici rolii oldugu gosterilmistir. Adropin molekiilii, damar duvari
endotelinde vaskiiler endotelyal biiytime faktorii reseptor-2 ve fosfatidil inositol-3-
fosfat kinaz yolunu aktive edip, endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) aktivitesini
arttirarak nitrik oksit (NO) salinimini arttirmakta olup indirekt etki ile damar
duvarinda vazodilatasyon yapmaktadir. Enerji homeostazisi ile iligkili gen ile
kodlanan adropin pankreas dokusu, karaciger, beyin, bobrek, endokard, myokard,
epikard ve endotel gibi ¢ok ¢esitli organlarda bulunmaktadir. Serum adropin
diizeyinin endotel fonksiyonu ile iliskisi ve endotel disfonsiyonu durumunda

diizeylerinin azaldig1 ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (219).

Sato ve ark. ‘nin (115) yaptiklari ¢alismanin sonuglari, adropinin endotelyal
fonksiyonu koruyup anti-aterosklerotik etkileri oldugunu gosterdi. Sonuglar,
aterosklerozun dnlenmesinde terapotik bir pencereyi genisletmek i¢in adropinin
potansiyel kullanimina iliskin bilgi sagladi. Dolayisiyla, adropin analoglarinin ve
reseptor agonistlerinin gelisiminin, ateroskleroz ve bununla iligkili hastaliklarda

potansiyel terapdtik hedefler olarak hizmet edebilecegini gdsterdi.

Topuz ve ark. (116) yapmis olduklari klinik ¢alismada, akim aracili dilatasyon
teknigi ile belirledikleri endotel disfonksiyonu olan diyabetik hastalarda serum
adropin seviyesi endotel disfonksiyonu olmayan diyabetik hastalara gore anlaml
diistik bulundu. Bu ¢alisma sonuglari ile adropinin kardiyovaskiiler patolojiler ile

iligkili olabilecegi diisiiniildii.

Lovren ve ark.’nin (117) yaptiklar1 bir calismaya gore adropinin endotel hiicresi
islevini diizenleyici etkilere sahip oldugu anlasildi. Ayrica adropin bazl tedavilerin
endotel fonksiyonunu gelistirme, anjiyogenezi tesvik etme ve aterotrombozu

geciktirme potansiyeline sahip olabilecegini gosterdi.

Coskun ve ark. (118) nin yaptiklar: calismada diisiik Adropin konsantrasyonlari

Metabolik Sendromlu hastalarda endotel disfonksiyonu ile iligkili bulunmustur.



Palizban ve ark. (216) yapmis olduklari ¢aligmada Tip 2 DM baslangicinda veya Tip
2 DM gelisiminden sonraki ilk yillarda serum seviyesi azalmasina ragmen,
endotelyum disfonksiyonu, insiilin direnci, dislipidemi ve glikoz intolerans: gibi
patojenik kosullara uyarlanabilir yanit olarak ilerleyen yillarda adropin serum

seviyesi yliksekligi saptanabildigi goriildii.

Celik ve ark. (217) yaptig1 koroner arter hastalarinda serum adropin diizeyi ve erektil
disfonksiyon arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismada plazma adropin diizeyleri ile
IIEF skorlar1 arasinda negatif anlamli korelasyon saptanmig olup ¢aligmanin
sonuglar1 agir koroner arter hastaligi olan grupta adropin diizeylerinin daha yiiksek
oldugunu gosterse de gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

saptanmamigtir.

1.1.11. Erektil Disfonksiyon

Erektil disfonksiyon (ED), cinsel aktivite i¢in yeterli ereksiyonun saglanamamasi
ve/veya siirdiirlilememesi durumunun siireklilik kazanmasi bi¢ciminde tanimlanir
(131,132). ED psikososyal saglik iizerinde derin etkiler birakmakta ve hastalarin
yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir (133-135). ED hakkinda her gecen
giin artan bilgi birikimi, tedavi talep eden hasta sayist ile birlikte giivenilir, uygun ve

iyi tolere edilebilen tedavi arayislarini da arttirmaktadir (136).

ED tiim diinyada 100 milyondan fazla erkek ve sekstiel partnerini etkileyen ciddi bir
tibbi sorundur. lyimser bir tahmine gore tiim diinyada insidans 20 milyon erkek

civarindadir (137).

1.1.11.1. Erektil Disfonksiyonun Prevelansi

ED prevalansi ile ilgili yapilan ¢aligmalarin giivenilirligi olduke¢a tartigmalidir.

ED’un yagami tehdit eden bir durum olmamasi yaninda toplumun kiiltiirel yapisinin



ozellikleri, hastalarin ve saglik gorevlilerinin cinsel konular1 konugsmadaki
cekingenlikleri, bireylerin ED nedeniyle doktora bagvurmalari 6niinde 6nemli
engeller olusturmaktadir. Bunun sonucu olarak ED tedavisi goren erkeklerin,
etkilenen populasyonun sadece kiicilik bir boliimiinii teskil ettigi diisiiniilmektedir

(138-147,).

Feldman ve arkadaslar tarafindan yapilan Massachusetts Erkek Yaslanma Calismasi
(MMAS) ED prevalansi ile ilgili cok 6nemli veriler saglamistir (148). Calisma
sonucunda, ED prevalanst %52 olarak bildirilmistir. Bu hastalarin %9,6’sinda agir,
%?25,2’sinde orta, %17,2’sinde ise hafif siddette ED saptanmistir. Tiirkiye’ de
yaklagik 5.050.000 erektil disfonksiyonlu hasta bulundugu tahmin edilmektedir.

1.1.11.2. Erektil Disfonksiyonun I¢in Risk Faktorleri

Penil ereksiyon; noral biitiinliik, fonksiyonel vaskiiler sistem ve saglikli cavernoz
dokuya bagli nérovaskiiler bir olaydir. Dolayist ile endotel disfonksiyonunun
ereksiyon disfonksiyonuna yol agmasi beklenir. Aterosklerotik damar hastaligi 50
yasin lizerindeki olgularin %40-50°sinde ED’ un nedeni olarak gdsterilmektedir.

Diyabetik hastalarda ED otonom ndropati ve endotel disfonksiyonu ile ilgkilidir.
(219)

Tiim hastaliklarda oldugu gibi ED i¢in de baz1 hazirlayici faktorler s6z konusudur.
Organik ED’un prevalansini etkileyen faktorlerin cogu kronik hastaliklar, cerrahi,

travma, farmakoterapi, sigara ve alkol kullanimu ile ilgilidir (173, 174).

1. Yaslanma: ED prevalansi yasla birlikte artmaktadir, ancak yaslanmanin mutlak bir
sonucu degildir (175,176). Ayrica yaslanma ile birlikte ortaya ¢ikan fiziksel

problemler de kisinin cinsel aktivitesi iizerine olumsuz etki yapmaktadir (177-179).



2.Kronik hastaliklar:

1. Aterosklerotik damarsal hastaliklar: 50 yasin iizerindeki olgularin %40-

50‘sinde ED’ un nedeni olarak gosterilmektedir (180,181).
2.Kronik hipertansiyon

3.Diabetes mellitus: Cesitli galismalarda diyabetik hastalarda ED orani %35-75
arasinda bildirilmektedir (182,183). Diyabetik hastalarda ED siklikla diyabetik
otonom noropati ve periferik vaskiiler hastaliklarla birliktedir ve endotel
disfonksiyou ile iligkilidir (184, 185, 220). Diger hastalardan farkli olarak
diyabetik hastalarda ED, daha erken yasta baslar.

4.Kronik renal yetmezlik: Bu gruptaki hastalarda ED oran1 %40-60 olarak
bildirilmistir (186,187).

5.Norolojik hastaliklar

6.Hormonal nedenler: Tiim organik ED olgular i¢inde endokrinolojik nedenler

%?3-6 lik kism1 olusturmaktadir (188).

7. Digerleri: Kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda ED oran1 %50 olarak
bildirilmektedir (189). Kronik obstriiktif akciger hastaliginda bildirilen oran ise
%30’dur (190).

3. Travma: Siddetli pelvik travma gegiren erkeklerde, ED gelisme riski ytiksektir
(191-193).

4. Cerrahi Girisimler: Sinir sisteminde yaralanmaya yol a¢an ya da penisin kan

akimini engelleyen cerrahi yaklagimlar iyatrojenik ED’a sebep olurlar. (194-201).
5. ilaclar: Tlaglara bagl ED insidans1 %25 civarindadir (202).

6. Sigara: Sigara kullanim1 ED i¢in bir risk olusturmaktadir (203).



7. Alkol: Alkol tiiketimi sonucunda karaciger yetmezligine ikincil olarak artan

ostrojen diizeyi ED riskini arttirir (204).

1.1.11.3. Erektil Disfonksiyonun Siiflamasi
En yalin bi¢gimiyle ED {i¢ grupta siniflanir:

Organik ED: Damarsal, sinirsel, hormonal veya kavernoz anormallikler veya

lezyonlara baglhdir. (205).

Psikojenik ED: Fiziksel bir hasar olmadan erektil mekanizmalarin merkezi

inhibisyonuna baglidir(206-209).

Karma organik/psikojenik ED:

1.1.11.4. Erektil Disfonksiyonda Tam Yontemleri
ED’u olan erkekler i¢in uygun degerlendirme asagidaki bilesenleri icermelidir (131);
1. Medikal Oykii:
2. Cinsel oykii:
3. Fizik Muayene:
4. Psikososyal degerlendirme:

5. Tanisal testler ve anketler: Hastanin kendi kendisini soru formlariyla
degerlendirmesinin uygun oldugu goriisii giderek daha genis kabul gérmektedir
(210,211). Hastanin kendi basina uyguladigi bir anket olan Uluslararasi Erektil
Fonksiyon Pndeksi (International Index of Erectile Function-IIEF) yapilan
caligmalarda degisik kiiltiir ve dil topluluklarinda gecerli oldugu ve psikometrik



ozellikleri tam olarak yansittig1 gosterilmistir (212). IIEF, ED’un tan1 ve tedavisinin
sonuglarinin klinik degerlendirilmesinde kisa, giivenilir, ¢ok boyutlu, hastanin kendi
kendinisine uygulayabildigi bir 6l¢ii modelidir (213). On bes sorudan olusan IIEF,
cinsel islevin bes alanini1 degerlendirmektedir. Bunlar erektil fonksiyon (alt1 soru),
orgazmik fonksiyon (iki soru), cinsel istek (iki soru), cinsel iligki tatmini (ii¢ soru),
ve genel tatmindir (iki soru). IIEF, aralarinda Tiirk¢e’nin de yer aldig1 31 dilde
gecerlidir. Kontroller ve hastalar arasinda bazal skorlarin karsilastirilmasina
dayanilarak IIEF’in ED’u olan ve olmayan erkekleri ayirt etmekte ileri derecede
anlamli oldugu gosterilmistir . IIEF’de alt1 sorudan olusan erektil fonksiyon alani,

ED’un siddetini hafif, orta veya agir olarak siiflandiran giivenilir bir dl¢iittiir (214).



2. GEREC VE YONTEM

Calisma icin Istanbul Fatih Sultan Mehmet Egitim Ve Arastirma Hastanesi Klinik
Calismalar Etik Kurulu’ndan 02.08.2013 tarih ve 0208 sayili kararla onay alindi.

Calismaya Kasim 2019- Mart 2020 tarihleri arasinda Fatih Sultan Mehmet Egitim ve
Arastirma Hastanesi Diyabet poliklinigine basvuran yaslari 40 ile 60 arasinda
degisen Tip 2 DM’li erektil disfonksiyonu olan 40 hasta ve Tip 2 DM’ li erektil
disfonksiyonu olmayan 25 hasta alindi. Calismaya katilmayi1 kabul eden hastalar
bilgilendirildi ve hastalara onam belgesi diizenlendi. Caligmaya alinan tiim
katilimeilarin dykiileri alindi, sistemik fizik bakilar1 yapildi. Hasta gruplarinda,
hastalarin almakta oldugu ilaclar belirlendi. Tiim katilimcilarmn, VKi’leri
[VKi=Agirlik (kg)/Boy (m)2] hesaplandi. Aterosklerotik kalp hastali1 olan, bobrek
yetmezligi olan, sigara icen, iirolojik degerlendirmede diyabet diginda erektil
disfonksiyon sebebi saptanan, 1 yildan az siiredir diyabeti olan ve hiperlipidemi

disinda kronik hastalig1 olan bireyler ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan hastalarin adi, soyadi, yasi, cinsiyeti, tani tarihi, bel ¢evresi,
kullanmakta oldugu ilaglar, tetkik sonugclari analiz edilmek iizere ¢aligma formlarina
kaydedildi. Hasta gruplarina ait diger klinik 6zellikler ve biyokimyasal parametreler
(HbAIc, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid,), varsa
aldiklar1 ilag tedavileri de rutin basvurulari sirasinda es zamanli hasta dosyalarindan

kayit altina alinarak degerlendirildi.

Calisma gruplarindan 8-10 saat a¢lig1 takiben adropin diizeylerini ¢alismak iizere
antekiibital venden 5 ml kan 6rnegi alindi. Kan 6rnekleri i¢in diiz biyokimya tiipii
kullanildi. Biyokimya tiipline alinan kanlar 45 dakika bekletildikten sonra 3500-4000
rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar 2 ml’lik
eppendorf tliplerinde Adropin diizeyleri ¢alisilmak tizere -80 °C derecede derin

dondurucuda saklandi.



Serumlar ¢alisma giinii oda sicakligina getirilip eritildikten sonra serum adropin
diizeyleri uygun ELISA Kkiti ile (Bioassey technology labaratuary katalog no:
E3231Hu, Shanghai, China) calisma sekline uygun sekilde Fatih Sultan Mehmet

Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Anabilim Dali1 Laboratuvari’nda ¢alisildi.

2.1. Istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM
SPSS Statistics 22.00 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Caligma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin  (Ortalama, Standart sapma, frekans) yami sira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren parametrelerin  gruplar arasi
karsilastirmalarinda Oneway Anova testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga
neden olan grubun tespitinde Dunn’s testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Fisher Freeman Halton test kullanildi.
Normal dagilima uygunluk gosteren parametreler arasindaki iliskilerin
incelenmesinde Pearson korelasyon analizi, normal dagilima uygunluk géstermeyen
parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon analizi

kullanild1. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.



3.BULGULAR

Calisma Kasim 2019- Subat 2020 tarihleri arasinda 40 ile 60 yaslar1 arasinda toplam
65 erkek ile yapilmistir. Erkeklerin yaslar1 ortalamasi 52.71+6.04°diir. Calisma 40’1
(%61.5) Vaka, 25’1 (%38.5) Kontrol olmak tizere 2 grup altinda ve 12°si (%18.5) Hafif
ED, 20’si (%30.8) Orta ED, 8’1 (%12.8) Ciddi ED, 25’1 (%38.5) Kontrol olmak {izere

4 grup altinda incelenmistir.



Tablo 2: Calisma parametrelerinin dagilimi

Min-Max Ort+SS
Yas 40-60 52,71+6,04
Boy 158-189 170,97+6,93
Kilo 60-121 83,46+13,87
VKi 23-40 28,15+4,23
Diyabet yas1 (y1l) 2-19 7,83+4,68
Bel cevresi (cm) 81-132 101,63+9,36
Diastolik tansiyon onedyan) 100-135 122,92+7,23 (120)
Sistolik tansiyon gmeayan) 65-90 75,23+5,62 (75)
Nabiz 68-96 79,49+6,57
A1Cmedyan) 5,8-14,1 8,01£1,9 (7,2)
Total kolesterol 108-296 184,66+39,03
HDL-Kolesterol gnedyan) 25-52 46,63+17,55 (45)
LDL-Kolesterol 52-190 105,49+28,31
Trigliserid medyan) 67-687 173,15+£134,26 (112)
Serum adropin diizeyi meayan) 36,87-762,83  153,29+184,31 (72,9)
n %

Diyabet yas1 grup <10 yas 44 67,7

>10 yas 21 32,3
Hiperlipidemi Var 42 64,6

Yok 23 35,4
Statin kullaninm Var 24 36,9

Yok 41 63,1
Oral antidiyabetik kullanim Var 62 95,4

Yok 3 4,6
Insiilin kullanim Var 25 38,5

Yok 40 61,5
ASA kullanim Var 14 21,5

Yok 51 78,5
Erektil disfonksiyon diizeyi (n=40) Hafif 12 30

Orta 20 50

Ciddi 8 20

Erkek olgularin yas, boy, kilo, VKI, diyabet yas1, bel gevresi, sistolik tansiyon,
diastolik tansiyon, nabiz, A1C, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid ve serum
adropin diizeyi parametrelerine iligkin minimum, maksimum ve ortalama, standart

sapma degerleri Tablo 2’de goriildiigi gibidir.



Olgularin %67.7’sinin diyabet yas1 10’un altindayken, %32.3’linlin 10’un istiindedir.
%35.4’linde yoktur. %36.9’unda
%95.4’tinde oral antidiyabetik

%64.6’sinda  hiperlipidemi varken, statin

kullanilirken, %63.1’inde kullanilmamaktadir.
kullanilirken, %4.6’sinda kullanilmamaktadir. %38.5’inde insiilin kullanilirken,
%61.5’inde kullanilmamaktadir. %21.5’inde ASA kullanilirken, %78.5’inde
kullanilmamaktadir. %30’unun erektil disfonksiyon diizeyi hafifken, %50’si orta ve

%20’s1 ciddidir.

Tablo 3: Gruplar arasinda calisma parametrelerinin degerlendirilmesi

Hafif ED Orta ED Ciddi ED Kontrol grubu
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS P
Yas 51,75+6,22 52,5+5,72 57,25+2,66 51,88+6,6 10,149
VKi 28,5+3,97 29,45+4,84 27,88+5,11 27,04+3,4 10,297
Diyabet yas1 8,67+4,33 6,45+3.85 9,5+5,13 8+5,24 10,372
Bel ¢evresi 103,17+7,25 104,3+10,7 103,2549,47 98,24+8,54 10,139
A1C (medyany 9,2142,47 (8,8)  7,53+1,37(7,1)  7,46x£1,49(7)  8,01£1,91(7,4) 20,192
Total Kolesterol 186,42+35,51 192,55+41,08 157+27,76 186,36+40,15 10,179
HDL e 41,17+10,5 49,5426,26 (46) 46,25+10,55 47,08+13,05 20,579
(37,5) (42) 47
LDL 106,5+32,93 109,7+24,22 89+30,4 106,92+28,25 10,363
190,5+151 204,05+164,58 113,13+73,39 159,32+110,71
Trigliserid mmedyan) 20,106
(122,5) (138) (93,5) (109)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Statin kullamm  Var 7 (%58,3) 6 (%30) 2 (%25) 9 (%36) 30,382
Yok 5 (%41,7) 14 (%70) 6 (%75) 16 (%64)
Oral Var 11 (%91,7) 19 (%95) 7 (%87,5) 25 (%100) 30,228
antidiyabetik
Jullantm Yok 1 (%8,3) 1 (%5) 1 (%]12,5) 0 (%0)
Insiilin kullamm  Var 7 (%58,3) 5 (%25) 5 (%62,5) 8 (%32) 30,123
Yok 5 (%41,7) 15 (%75) 3 (%37,5) 17 (%68)
ASA kullanim Var 3 (%25) 2 (%10) 2 (%25) 7 (%28) 30,485
Yok 9 (%75) 18 (%90) 6 (%75) 18 (%72)

!Oneway Anova Test

’Kruskal Wallis Test

3Fisher Freeman Halton Test

Gruplar arasinda yas, VKI, diyabet yasi, bel ¢evresi, A1C, total kolesterol, HDL, LDL
ve trigliserit parametrelerinin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).



Gruplar arasinda statin kullanimi goriilme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda oral antidiyabetik kullanim1 goriilme oranlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda insiilin kullanimi goriilme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda ASA kullanimi goriilme oranlar1 a¢isindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4: Vaka ve Kontrol gruplar1 arasinda serum adropin diizeyinin

degerlendirilmesi
Serum adropin diizeyi
Ort£SS (medyan)
Vaka grubu 167,08+177,5 (82,3)
Kontrol grubu 131,22+196,38 (57,1)
p 0,001*

Mann Whitney U Test *0<0.05
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Sekil 1. Vaka ve Kontrol gruplar1 arasinda serum adropin diizeyinin

degerlendirilmesi



Vaka grubunun serum adropin diizeyi degerleri, kontrol grubundan istatistiksel olarak

anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0.001; p<0.05).

Tablo 5: Gruplar arasinda serum adropin diizeyinin degerlendirilmesi

Serum adropin diizeyi

Ort+SS (medyan)
Hafif ED 186,04+191,62 (88,7)
Orta ED 168,25+189,99 (79,1)
Ciddi ED 135,71+134,62 (79,5)
Kontrol grubu 131,22+196,38 (57,1)
p 0,008*
Kruskal Wallis Test *0<0.05
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Sekil 2. Gruplar arasinda serum adropin diizeyinin degerlendirilmesi

Gruplar arasinda serum adropin diizeyi degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.008; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; kontrol grubunun serum adropin diizeyi degerleri, hafif

ED ve Orta ED gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur



(p1:0.004; p2:0.006; p<0.05). Diger gruplar arasinda serum adropin diizeyi degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Vaka grubunda; Diyabet yast gruplar arasinda serum adropin diizeyi degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Kontrol grubunda; Diyabet yasi gruplari arasinda serum adropin diizeyi degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Vaka grubunda; Hiperlipidemi olanlar ve olmayanlar arasinda serum adropin diizeyi

degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Kontrol grubunda; Hiperlipidemi olanlar ve olmayanlar arasinda serum adropin
diizeyi degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05).

Tablo 6: Gruplarda ayr1 ayr1 serum adropin diizeyi ile yas, VKI, diyabet yasi, bel
cevresi, A1C, total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit parametreleri arasindaki

korelasyonun degerlendirilmesi

Serum adropin diizeyi

Hafif ED Orta ED Ciddi ED Kontrol grubu

r p r p r p r p
Yas (y1il) 0,317 0,315 0,038 0,875 0,257 0,539 0,051 0,808
VKIi (kg/m2) -0,134 0,677 0,254 0,280 0,846 0,008 0,007 0,972

Diyabet yas1 (yil)  -0,082 0,799 -0,082 0,731 0,199 0,637 -0,205 0,326
Bel ¢evresi (cm) 0,151 0,639 0,375 0,104 0,616 0,104 0,159 0,447

Al1C* -0,322 0,308 -0,257 0,274 -0,214 0,610 -0,034 0,874
Total kolesterol 0,47 0,123 -0,188 0,428 -0,289 0,488 -0,133 0,526
HDL"* 0,231 0,471 -0,12 0,615 0,503 0,204 -0,042 0,841
LDL 0,179 0,578 -0,215 0,363 -0,215 0,608 -0,087 0,678
Trigliserid* 0,070 0,829 -0,100 0,675 -0,229 0,586 0,016 0,938

Pearson Korelasyon Analizi *Spearman Rho Korelasyon Analizi



Hafif ED grubunda; Serum adropin diizeyi degerleri ile yas, VKI, diyabet yas1, bel
cevresi, A1C, total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit parametreleri degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Orta ED grubunda; Serum adropin diizeyi degerleri ile yas, VKI, diyabet yasi, bel
cevresi, A1C, total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit parametreleri degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Ciddi ED grubunda; Serum adropin diizeyi degerleri ile yas, VKI, diyabet yas1, bel
cevresi, A1C, total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit parametreleri degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Kontrol grubunda; Serum adropin diizeyi degerleri ile yas, VKI, diyabet yasi, bel
cevresi, A1C, total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit parametreleri degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 7: Vaka ve Kontrol gruplarinda ayr1 ayr1 serum adropin diizeyi ile yas,
VK, diyabet yasi, bel cevresi, A1C, total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit

parametreleri arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi

Serum adropin diizeyi

Vaka grubu Kontrol grubu
r p r p
Yas (y1l) 0,107 0,511 0,051 0,808
VKI (kg/m2) 0,239 0,138 0,007 0,972
Diyabet yas1 (y1l) -0,04 0,808 -0,205 0,326
Bel ¢evresi (cm) 0,345 0,029* 0,159 0,447
Al1C* -0,171 0,291 -0,034 0,874
Total kolesterol 0,027 0,867 -0,133 0,526
HDL* 0,05 0,759 -0,042 0,841
LDL -0,041 0,803 -0,087 0,678
Trigliserid* -0,099 0,542 0,016 0,938
Pearson Korelasyon Analizi *Spearman Rho Korelasyon Analizi *0<0.05

Vaka grubunda; Serum adropin diizeyi degerleri ile bel ¢evresi degerleri arasinda
pozitif yonli, %34.5 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir

(p:0.029; p<0.05).



Serum adropin diizeyi degerleri ile yas, VK1, diyabet yas1, A1C, total kolesterol, HDL,
LDL ve trigliserit parametreleri degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski
bulunmamaktadir (p>0.05).

Kontrol grubunda; Serum adropin diizeyi degerleri ile yas, VKI, diyabet yas1, bel
cevresi, A1C, total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit parametreleri degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).



4. TARTISMA

Diyabetes Mellitus, tiim diinyada prevalansi gittik¢e artan, komplikasyonlar1 fazla
olan ilerleyici bir hastaliktir. Diyabette asil amag, hastanin yasam kalitesini
yiikseltmek, gelisebilecek komplikasyonlar1 dnlemek ve geciktirmektir. Son yillarda
kesfedilen adropin molekiiliiniin, glukoz ve lipid metabolizmasi ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Erektil disfonksiyon (ED), cinsel aktivite i¢in yeterli ereksiyonun
saglanamamasi ve/veya siirdiiriilememesi durumunun siireklilik kazanmasi bi¢iminde
tanimlanir. Bu ¢alismada, Tip 2 diyabetik erkek hastalarda erektil disfonksiyon ve

adropin diizeyi arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmistir.

Enerji homeostazisi iligkili gen ile kodlanan adropin pankreas dokusu, karaciger,
beyin, bobrek, endokard, myokard, epikard ve endotel gibi ¢ok ¢esitli organlarda
bulunmaktadir (14). Serum adropin diizeyinin endotel fonksiyonu ile iliskisi ve
endotel disfonsiyonu durumunda diizeylerinin azaldig1 ¢esitli ¢calismalarda

gosterilmistir (115, 117, 218, 220).

Penil ereksiyon noral biitiinliik, fonksiyonel vaskiiler sistem ve saglikli cavernoz
dokuya bagli nérovaskiiler bir olaydir. Dolayisi ile endotel disfonksiyonunun erektil
disfonksiyona yol agmasi beklenir. Aterosklerotik damar hastaligi 50 yasin
tizerindeki olgularin %40-50‘sinde ED’ un nedeni olarak gosterilmektedir. Diyabetik
hastalarda ED otonom noropati ve endotel disfonksiyonu ile ilskilidir (219). Diger
hastalardan farkli olarak diyabetik hastalarda ED, daha erken yasta baslar.

Bu bilgiler 15181nda erektil disfonksiyonda serum adropin diizeylerinin azalmis
olmas1 beklenen sonugtur. Ancak ¢alismamizda serum adropin diizeyi erektil
disfonksiyonu olan Tip 2 Diyabetik hastalarda; erektil disfonksiyonu olmayanlara
gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Bildigimiz kadariyla diyabetik erektil
disfonksiyonlu hastalarda serum adropin diizeyi ile ilgili bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Daha 6nce Palizban ve ark. (218) yapmis olduklar1 calismada Tip
2 DM ‘te endotel disfonksiyonu, insiilin direnci, dislipidemi ve glikoz intoleransi
gibi patojenik kosullara uyarlanabilir yanit olarak ilerleyen yillarda serum adropin

seviyesi yliksek bulunmustur. Zira, Aydin ve ark. (14)’nin yapmis olduklar1 hayvan



caligmasinda yiiksek adropin seviyesinin diyabet gelisiminde rol alabilecegi ve kan
glikoz seviyesini diisiirmek amaci ile yiliksek serum glukoz seviyesine ikincil adropin

seviyesinin yiikseldigi bildirilmistir.

Calismamizda endotel disfonksiyonu ve otonom néropati varliginin test edilmemis
olmas1 en 6nemli kisithiliktir. Sonuglarimiza gore Tip 2 diyabetik erkek bireylerde
erektil disfonksiyonun patogenezinde bir prediktor olarak serum adropin diizeyi

kullanilamaz. Konuyla ilgili daha biiyiik ve ileri aragtirmalara ihtiyag vardir.
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